PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci t¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich t¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Teizeild 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 1 mg teplizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 mg teplizumabu ve 2 ml koncentratu (2 mg/2 ml).

Teplizumab je monoklonalni protilatka (humanizovany IgG1 kappa) produkovana bunécnou linii
ovarialnich bun¢k kiecika ¢inského technologii rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 7,45 mg sodiku a 0,10 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Teizeild je indikovan k oddaleni nastupu 3. stadia diabetu 1. typu (diabetes mellitus 1. typu
— DMIT) u dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 8 let s DM1T ve 2. stadiu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Teizeild ma byt podavan zdravotnickym pracovnikem s ptistupem k vhodné 1ékaiské
podpote pro zvladani moznych zavaznych nezadoucich tcinki.

Laboratorni vySetfeni a okovani pfed zahajenim 1écby

e Pied zahajenim lécby piipravkem Teizeild se provede kompletni vysetieni krevniho obrazu a

jaternich enzymad.
e Pouziti piipravku Teizeild se nedoporucuje u pacientd s (viz bod 4.4):
o poétem lymfocytli niz§im nez 1,0 x 10° lymfocyti/l;

hladinou hemoglobinu nizsi nez 100 g/1;
poétem trombocytil niz§im nez 100 x 10° trombocyti/I;
absolutnim poétem neutrofiléi niz§im nez 1,5 x 10° neutrofilt/I
zvySenou hladinou alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy
(AST) vyssi nez dvojnasobek horni hranice normy (Upper Limit of Normal — ULN)
nebo hladinou bilirubinu vys$si nez 1,5nasobek ULN;
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o laboratorné nebo klinicky prokazanou akutni infekci virem Epstein-Barrové (EBV)
nebo cytomegalovirem (CMV);

o aktivni zavaznou infekci nebo chronickou aktivni infekci jinou nez lokalizovanou
kozni infekei.

e Vsechna ockovani odpovidajici véku je tfeba aplikovat pred zahdjenim 1écby piipravkem
Teizeild (podrobné pokyny viz bod 4.4).

Premedikace

Pted infuzi ptipravku Teizeild se ma béhem prvnich 5 dnti podavani premedikovat: (1) nesteroidnim
antiflogistikem (NSAID) nebo paracetamolem, (2) antihistaminikem, a (3) miiZe se zvazit pouziti
antiemetika (viz bod 4.4). V pfipadé¢ potreby se podavaji dalsi davky premedikace.

Davkovani

Pripravek Teizeild se podava intravendzni infuzi (minimalné€ po dobu 30 minut), s ddvkovanim podle
plochy povrchu téla (Body Surface Area — BSA), jednou denné po dobu 14 po sob¢ jdoucich dnti
v nasledujicich davkach:

e Den 1: 65 pg/m>

e Den2: 125 pg/m?

e Den 3: 250 pg/m?

e Den 4: 500 pg/m?

5.az 14. den: 1 030 pg/m?

Vynechani davky/davek
Pokud dojde k vynechani planované infuze ptipravku Teizeild, je tfeba pokracovat v podavani vSech
zbyvajicich davek v po sobé€ jdoucich dnech, aby se dokoncil 14denni 1éCebny cyklus.

Prerusent lécby

V zavislosti na zavaznosti abnormalit v laboratornich vysledcich mize byt nutné doc¢asné preruseni
1é¢by. Na zakladé klinického tisudku ma byt 1é¢ba pozastavena, pokud pocet trombocytil, pocet
neutrofilii nebo hladina hemoglobinu vyznamné poklesne.

Preruseni davky nema prekrocit 3 dny. V 1écb¢ je mozné pokraCovat podavanim vSech zbyvajicich
davek v po sobé€ jdoucich dnech, aby se dokoncil 14denni 1écebny cyklus (napft. pokud je davka
vynechdna 4. a 5. den, mize byt 1écba znovu zahajena 6. den s urovni davky specifikované pro 4. den).

Lécba ma byt trvale ukoncena, pokud:

e jsou zvySené jaterni enzymy (ALT nebo AST vyssi nez Snasobek ULN) nebo bilirubin vyssi nez
3nasobek ULN;
je prolongovana tézka lymfopenie (< 0,5 x 10° lymfocyti/1 trvajici 1 tyden nebo déle);

e je klinicky relevantni (rozhodnuti 1¢kate na zaklad¢ individualnich udaju pacienta) snizeni poctu
trombocyti, poctu neutrofili nebo hladiny hemoglobinu po dobu 3 po sob¢ jdoucich dnt;

e se rozvine zavazna infekce.

Dalsi informace viz body 4.4 a 4.8.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
Klinické studie nezahrnovaly star$i pacienty (ve veéku 65 let a starsi).



Porucha funkce ledvin
U pacientti s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné studie (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie (viz bod 5.2).

Télesna hmotnost
K normalizaci expozice piipravku Teizeild napfic télesnou hmotnosti je nutné nastavit davkovani

podle plochy povrchu téla (BSA) (viz Davkovani a bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Teizeild u déti do 8 let nebyly stanoveny.

Zpusob podani

Ptipravek Teizeild se podava intravenodzni infuzi po dobu minimalné 30 minut. Nemaji se podavat dveé
davky ve stejny den.

Navod k ptipravé piipravku Teizeild pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6 a na konci ptibalové
informace.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Syndrom uvolnéni cytokinu

V klinickych studiich byl u pacient 1écenych teplizumabem béhem lécebného obdobi a po dobu 28
dnt po poslednim podéani pozorovan syndrom uvolnéni cytokinti (Cytokine Release Syndrome — CRS)
(viz bod 4.8). Priznaky CRS zahrnovaly horecku, nauzeu, tinavu, bolest hlavy, myalgie, artralgie,
zvyseni ALT, zvyseni AST a zvySeni celkového bilirubinu. Tyto ptiznaky se typicky objevily béhem
prvnich 5 dnti 1éCby (viz bod 4.8).

Ke zmirnéni CRS:

e Pied lécbou pripravkem Teizeild maji byt podana antipyretika, antihistaminika a/nebo
antiemetika (viz bod 4.2).

e Bchem lécby se maji sledovat jaterni enzymy a bilirubin, Castéji béhem prvniho tydne.

U pacientt, u kterych dojde ke zvySeni ALT nebo AST na vice nez pétinasobek horni hranice
normy (ULN) nebo bilirubinu na vice nez trojnasobek ULN, se ma 1é¢ba pierusit.

e Symptomy CRS se maji 1éCit antipyretiky, antihistaminiky a/nebo antiemetiky. Pokud se
objevi zavazny CRS, ma se zvazit docasné pozastaveni podavani davky na 1-2 dny (a
zbyvajici davky k dokonceni celého 14denniho cyklu podat v po sobé nasledujicich dnech).
Pokud se CRS nezlepsi nebo pokud se CRS i ptes pozastaveni podavani davky znovu objevi,
muze byt nutné 1écbu prerusit.

Zavazné infekce
U pacientti 1écenych ptipravkem Teizeild se vyskytly bakterialni a virové infekce vcetné
gastroenteritidy, flegmony, pneumonie, abscesu, sepse (viz bod 4.8). Pouziti ptfipravku Teizeild se

nedoporucuje u pacientt s aktivni zavaznou infekci nebo chronickou infekei jinou nez lokalizovanou
kozni infekci. B€hem 1écby a po jejim ukonceni se u pacientll maji sledovat znamky a ptiznaky



infekce. Pokud se rozvine zavazna infekce, ma se 1é¢it vhodnym zptisobem a piipravek Teizeild se ma
vysadit.

Lymfopenie

V klinickych studiich se lymfopenie rozvinula u 75 % pacientd 1écenych ptipravkem Teizeild.

U vétSiny pacientd, u kterych doslo k lymfopenii, se hladiny lymfocytti zacaly obnovovat po patém
dni 1écby a vratily se k hodnotam pied 1écbou do dvou tydnt po dokonceni 1é¢by a bez pieruseni
davek (viz bod 4.8).

Béhem lécebného obdobi se ma sledovat pocet bilych krvinek. Pti dlouhodobé te€zké lymfopenii
(< 0,5 x 10° bun&k/I trvajici 1 tyden nebo déle) se musi 1é&ba pierusit (viz bod 4.8).

Hypersenzitivni reakce

U pacientti 1écenych ptipravkem Teizeild se vyskytly akutni hypersenzitivni reakce véetng sérové
nemoci, angioedému, kopiivky, vyrazky, zvraceni a bronchospasmu. Generalizované kozni reakce a
anafylaxe se objevily u alesponi jednoho pacienta (viz bod 4.8). Pokud se objevi t€zké hypersenzitivni
reakce, musi se uzivani ptipravku Teizeild ptrerusit a okamzit€ se ma zahajit 1écba.

Ockovani

Bezpecnost imunizace Zivymi atenuovanymi vakcinami u pacienttl lé¢enych piipravkem Teizeild
nebyla studovana. Piipravek Teizeild mtize navic naruSovat imunitni odpovéd’ na o¢kovani a snizovat
ucinnost vakceiny.

e Vsechna ockovani odpovidajici véku je tfeba aplikovat pred zahdjenim 1écby piipravkem
Teizeild (viz bod 4.2).

e Ockovani inaktivovanou nebo mRNA vakcinou se nedoporucuje béhem 2 tydni pied lécbou,
béhem 1éEby nebo az 6 tydntl po dokonceni 1écby.

e Ockovani zivymi atenuovanymi vakcinami se nedoporucuje béhem 8 tydnti pted zahajenim
1é¢by, béhem 1écby nebo az 52 tydnl po dokonceni 1écby.

Monitorovani glukozy

Hladina glukdzy v krvi, stejn€ jako zndmky a pfiznaky hypoglykemie nebo hyperglykemie maji byt
monitorovany a diabetes 1é¢en v souladu s aktualnimi doporucenimi klinické praxe.

Dalsi okolnosti
Pacienti nesmi mit diabetes 2. typu (DM2T) nebo sekundarni dysglykémii souvisejici s jinym
onemocnénim, nez je DM1T (napf. diabetes zplsobeny 1é¢ivymi pfipravky nebo operaci, monogenni

diabetes).

Edukacéni materialy / Bezpe¢nostni materialy

Zdravotnicti pracovnici, ktefi se podileji na 1écbé pacientii 1é¢enych piipravkem Teizeild, musi byt
obeznameni s dostupnymi navody pro bezpecné pouzivani tohoto pfipravku a informovat pacienty
o moznych rizicich spojenych s pouzivanim ptipravku Teizeild.

e Pokyny pro minimalizaci rizik pro zdravotnické pracovniky: Pfirucka pro zdravotnické
pracovniky

e Pokyny pro minimalizaci rizik pro pacienty: Pfirucka pro pacienty — pacientiim ji poskytnou
zdravotnicti pracovnici



Pomocné latky se znamym ¢inkem

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku*. Ptipravek Teizeild se podava v 0,9% intravendznim roztoku
chloridu sodného (viz bod 6.6).

Polysorbat 80

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,10 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida
0,05 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Pripravek Teizeild ma byt podavan s opatrnosti u pacientil souc¢asné uzivajicich 1écivé pripravky, které
jsou spojeny s vyznamnymi jaternimi abnormalitami, cytopeniemi a jinymi imunitnimi modulacemi.

U pripravku Teizeild se mize vyskytnout syndrom uvolnéni cytokinti doprovazeny mirnym a
prechodnym zvysenim koncentrace 1L-6.

Nepredpoklada se, ze by pripravek Teizeild mél jakékoliv relevantni Iékové interakce zprostiedkované
cytochromem P450.

Ptipravek Teizeild miiZze naruSovat imunitni odpovéd’ na ockovani (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by teplizumabem a po dobu 30 dnil po posledni davce 16¢by
pouzivat uc¢innou antikoncepci. Pfipravek Teizeild se nedoporucuje u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci.

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o uzivani teplizumabu u t¢hotnych Zen. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Teizeild se béhem téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda je teplizumab vylucovan do lidského matefského mléka. Toxikologické tidaje u
zvitat naznacuji vyluCovani teplizumabu do mléka laktujicich mysi (viz bod 5.3). Nelze vyloucit riziko
pro kojené novorozence/déti. Béhem 1éCby pripravkem Teizeild a po dobu 30 dnti po posledni davce
1é¢by ma byt kojeni preruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o ticinku teplizumabu na fertilitu. Fertilita a reprodukéni
schopnost nebyly u samic a samctt my$i [éCenych surogatni protilatkou proti mySimu CD3 ovlivnény
(viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Teizeild méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Byla hlaSena tinava (viz
bod 4.8).



4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u€inky byly lymfopenie (75 %), leukopenie (58 %), neutropenie
(37 %) a vyrazka (36 %). Nejcastejsim zavaznym nezadoucim ucinkem byl syndrom uvolnéni
cytokiniti (0,9 %). Dalsi zdvazné nezadouci ucinky zahrnovaly zvySeni alaninaminotransferazy

(0,2 %), zvySeni aspartataminotransferazy (0,2 %), lymfopenii (0,2 %), neutropenii (0,2 %) a infekce
(0,2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich 0¢inku

Nezadouci ucinky, které se vyskytly u pacientll v souhrnné analyze bezpec¢nosti z klinickych studii a
po uvedeni piipravku na trh, jsou uvedeny v tabulce 1 podle tfid organovych systémi MedDRA a jsou
rozde€leny do kategorii Cetnosti: velmi Casté: (>1/10), Casté: (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté: (>1/1 000
az <1/100), vzacné: (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné: (<1/10 000), neni zndmo: (z dostupnych
udajl nelze urcit). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezddouci Gc¢inky prezentovany v potadi podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. NeZadouci ucinky

Trida Cetnost
organovych v s v ., o w ux .,
anovy' Velmi casteé Casté Méné casté Neni znamo
systému
Reaktivace
infekce
Infekce a U neé
Jiexee Infekce' 7P u.sobe ©
infestace virem
Epstein-
Barrové
Lymfopenie,
Poruchy krve a trombocytopenie
lymfatického ytopenie, . Eozinofilie
. leukopenie, neutropenie,
systemu r s :
snizeny hemoglobin
Poruch
. Y Syndrom P
imunitniho - . . | Hypersenzitivita
. uvolnéni cytokind
systemu
Poruchy
nervového Bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni , Prijem, bolest
Nauzea, zvraceni ”
poruchy bricha
ZvySend
Poruchy jater a alaninaminotransferaza, eyt g
VN s Zvyseny bilirubin
zlu€ovych cest zvysena
aspartataminotransferaza
Makulopapul6zni
oy vyrazka, svédici
Poruchy kuze a . . yraz
N Vyrazka, pruritus vyrazka,
podkozni tkané " .
koptivka, kozni
exfoliace
Celkové poruch
p , Vy ., Y Bolest,
areakce v mist¢ | Pyrexie, inava Tresavka <
. onemocnéni
aplikace

! Hlaseno jako zavazny nezadouci Gi¢inek — viz “Popis vybranych nezadoucich Giéinkd”.




Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Syndrom uvolnéni cytokinii (CRS)
Ve studii TN-10 byl CRS hlasen u 2 % pacientti 1é¢enych ptipravkem Teizeild.

V souhrnu 7 klinickych studii se u 6 % pacientd 1écenych piipravkem Teizeild rozvinul CRS, z toho u
14 % pacientti byl CRS hlaSen jako zdvazny nezadouci Gcinek (viz bod 4.4). Zvyseni jaternich
aminotransferdz bylo pozorovéno casteji u pacientl lécenych pfipravkem Teizeild, u kterych se
vyskytl CRS.

Zavazné infekce
Ve studii TN-10 byly zavazné infekce (flegmona, gastroenteritida, pneumonie, infekce ran) hlaseny u
9 % pacientl lécenych pfipravkem Teizeild.

V souhrnu 7 klinickych studii byly zavazné infekce hlaSeny u 3,1 % pacientii 1é€enych pifipravkem
Teizeild, véetné gastroenteritidy, flegmony, pneumonie, abscesu, sepse a infekéni mononukledzy.

Lymfopenie

Ve studii TN-10 byla lymfopenie hlaSena u 73 % pacientt 1é¢enych piipravkem Teizeild. Primérny
nejnizsi pocet lymfocytil se objevil 5. den 1écby, se zotavenim a navratem k vychozim hodnotam do 6.
tydne (viz bod 4.4).

V souhrnu 7 klinickych studii se tézka lymfopenie (< 0,5 x 10° bunék/1) trvajici 1 tyden nebo déle
vyskytla u 2 % pacientii 1é€enych pfipravkem Teizeild a 0,5 % pacientd kvili lymfopenii trvale
ukoncilo lécbu.

Vyrazka a hypersenzitivni reakce
Hypersenzitivni reakce byly hlaSeny u ptipravku Teizeild ve studii TN-10. Sérova nemoc byla
pozorovana u 2 % pacientti 1éCenych piipravkem Teizeild.

V souhrnu 7 klinickych studii u pacientt:

e Anafylaxe (s hypoxii a bronchospasmem) byla pozorovana u jednoho pacienta 1é¢ené¢ho
pripravkem Teizeild, ktery byl hospitalizovan.

e Angioedém (periorbitalni a obli¢ejovy) byl pozorovan u 0,2 % pacientli léCenych ptipravkem
Teizeild.

e Periferni a generalizovany edém byl hlaSen u 1,2 % pacientl 1écenych ptipravkem Teizeild.

e Vyrazka byla pozorovana u 36 % pacientti 1éCenych ptipravkem Teizeild. Celkem 0,3 %
pacientii 1é¢enych pripravkem Teizeild mélo zadvaznou vyrazku.

e Kopfivka byla hlaSena u 2,7 % pacientti Iécenych ptipravkem Teizeild.

e Hypersenzitivni reakce byly hlaSeny u 1 % pacientti 1éCenych ptipravkem Teizeild. Méné nez
0,1 % pacientl lécenych pfipravkem Teizeild mélo zavazné hypersenzitivni reakce.

Snizeni hemoglobinu a trombocytopenie

V souhrnu 7 klinickych studii bylo sniZeni hemoglobinu hlaseno u 23 % pacientt lé¢enych piipravkem
Teizeild a trombocytopenie byla hlasena u 17 % pacientt lécenych ptipravkem Teizeild; k zotaveni
doslo béhem 2 az 4 tydnii 1écby. V klinickych studiich pierusilo 1é¢bu kvili hemoglobinu niz§imu nez
85 g/l (nebo snizeni o vice nez 20 g/l na hodnotu nizsi nez 100 g/) 1,2 % pacientl lécenych
ptipravkem Teizeild a 1 % pacientl prerusilo lécbu piipravkem Teizeild kvili poctu trombocyth
niz§imu nez 50 x 10° trombocytd/L.

ZvySeni jaternich enzymii a bilirubinu

Zvyseni jaternich enzymd a bilirubinu bylo pozorovano u pacienttl Iécenych ptipravkem Teizeild, a to
jak v kontextu CRS, tak u pacientii bez CRS. Podle laboratornich analyz doslo u 7,8 % pacientii
lécenych ptipravkem Teizeild k dosazeni maximalni hodnoty ALT vice nez trojnasobku ULN. U AST



se u 5,3 % pacientl 1é¢enych piipravkem Teizeild vyskytla maximalni hodnota AST vice nez
trojnasobku ULN. VétSina zvyseni jaternich enzymu byla pfechodné a odeznéla za 1-2 tydny po 1éCbé.

Imunogenita

Pozorovana incidence protilatek proti 1€ku (Anti-Drug Antibodies - ADA) je vysoce zavisla na
citlivosti a specificité testu. Rozdily v metodach testovani vylucuji smysluplné srovnani incidence
protilatek proti 1éku ve studiich popsanych nize s incidenci protilatek proti l€ku v jinych studiich.

V placebem kontrolované studii u pacientti ve véku od 8 let s diabetem 1. typu ve 2. stadiu (studie TN-
10) (viz bod 5.1) se piiblizné u 57 % pacientti 1éCenych ptipravkem Teizeild vytvotily protilatky proti

teplizumabu, z nichz u 46 % se vyvinuly neutralizacni protilatky.

Na zaklad¢ dostupnych udajui nelze ucinit zadny definitivni zavér, ktery by charakterizoval Gcinky
ADA na farmakokinetiku, farmakodynamiku nebo u€innost piipravku Teizeild.

Pediatricka populace

Udaje o imunogenité u déti mladsich 8 let nebyly stanoveny.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

S ptedavkovanim teplizumabem nejsou zadné klinické zkusenosti.

Pro ptedavkovani ptipravkem Teizeild neni zndmo zadné specifické antidotum. V piipade
predavkovani je nutné u pacienta sledovat znamky a pfiznaky nezadoucich ucinkid a okamzité ptijmout
veskera vhodna opatieni. Postupuje se na zaklad¢ klinického posouzeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina antidiabetika, ATC kod: A10XXO01.

Mechanismus u¢inku

Teplizumab se vaze na CD3 (bunécny povrchovy antigen ptitomny na T-lymfocytech) a oddaluje
progresi onemocnéni u pacientt ve 2. stadiu DM1T. Mechanismus mtize zahrnovat ¢aste¢nou
agonistickou signalizaci vedouci k deaktivaci autoreaktivnich CD8+ T-lymfocytil a sniZzeni imunitné
zprostiedkované destrukce beta-bunck. Teplizumab vede ke zvySeni podilu vycerpanych CD8+ T-
bungk v periferni krvi.

Farmakodynamické u¢inky

Klinické studie prokézaly, Ze teplizumab se béhem 1éCby vaze na molekuly CD3 na povrchu CD4+ a
CD8+ T-bunék s internalizaci komplexu teplizumab/CD3 z povrchu T-bunék. Farmakodynamické

v 5. dni davkovani béhem 14denniho cyklu 1é¢by teplizumabem (viz bod 4.4). Vztah expozice-
odpovéd’ na teplizumab a Casovy prubéh farmakodynamické odpovédi na bezpecnost a uc¢innost
teplizumabu nebyly plné charakterizovany.



Cilova populace pacientt

Teplizumab je indikovan u dospélych a pediatrickych pacienti ve véku od 8 let s diagnozou DM1T ve
2. stadiu.

2. stadium DM1T potvrzeno:

¢ nejméné dvéma pozitivnimi autoprotilatkami proti pankreatickym ostrivkiim
e dysglykemii bez zjevné hyperglykemie

Klinicka ti¢innost a bezpeénost

Ukinnost teplizumabu byla hodnocena v nasledujici studii:

Studie TN-10

Randomizovana, dvojité zaslepena, ptihodami fizena, placebem kontrolovana studie u 76 pacientt ve
veéku 8 az 49 let s diabetem 1. typu ve 2. stadiu (DM1T). Druh¢ stadium DMI1T bylo definovano jako
ptitomnost obou nasledujicich znaku:

1. Dveé nebo vice z nasledujicich autoprotilatek proti pankreatickym ostrivkim:

o Autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové 65 (Glutamic Acid
Decarboxylase — GAD)

o Autoprotilatky proti inzulinu (Insulin Autoantibody — IAA)

o Autoprotilatky proti antigenu 2 souvisejicimu s inzulinomem (/nsulinoma-Associated
antigen 2 Autoantibody — 1A-2A)

o Autoprotilatka proti zinkovému transportéru 8 (Zinc Transporter 8 Autoantibody —
ZnTg)

o Autoprotilatky proti bunkam pankreatickych ostravkt (Islet Cell Autoantibody —
ICA)

2. Dysglykemie pii oralnim glukézovém toleran¢nim testu

V této studii byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 do skupiny 1é¢ené teplizumabem nebo
placebem jednou denné¢ intraveno6zni infuzi po dobu 14 dnt. Dvé 1écebné skupiny byly:

e Skupina 1: Denni intravenézni davky 51 mikrogramti/m* 103 mikrogramt/m?,
207 mikrogramtl/m” a 413 mikrogramii/m” ve dnech studie 0 az 3, a 1 davka
826 mikrogrami/m? ve dnech studie 4 az 13. Celkova davka pro 14denni cyklus byla pfiblizné
9 034 mikrogramti/m?.

e Skupina 2: Pouze intraven6zné podavané placebo.

Pacienti ve skupiné s teplizumabem meéli celkovou expozici 1éku, ktera byla srovnatelna s celkovou
expozici 1éku dosazenou pii doporuceném celkovém davkovani teplizumabu (viz bod 4.2). Primarnim
cilovym parametrem ucinnosti v této studii byla doba od randomizace do vyvoje diagnézy 3. stadia
DMIT.

Vychozi charakteristiky pacientii
V této studii bylo 45 % zen a median véku byl 14 let (72 % bylo ve véku < 18 let). Charakteristiky
pacientd jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Vychozi charakteristiky dospélych a pediatrickych pacienti ve véku
od 8 let s diabetem 1. typu ve 2. stadiu (studie TN-10)'

10



Teplizumab Placebo
n=44 n=32

\Vékova skupina

> 18 let 34 % 19 %

<18 let 66 % 81 %
Pediatricka vékova skupina, kvartily

8az <1l let 21 % 25 %

11 az<14 let 27 % 31%

14 az <18 let 18 % 25 %
Gluké6za, mg/dI?

median (min, max) 165 (115, 207) 154 (103, 200)

OGTT 30 minut, medidn (min, max) 161 (99, 237) 165 (121, 223)

OGTT 60 minut, median (min, max) 186 (97, 244) 173 (77, 233)

OGTT 90 minut, medidn (min, max) 175 (98, 242) 159 (82, 244)

OGTT 120 minut, median (min, max) 152 (87,240) 144 (81,217)
HbAlc, %

median (min, max) 5,2 (4,6;6,1) 5,3 (4,3; 5,6)
HLA-DR3/DR4

DR3 i DR4 25 % 22 %

Pouze DR3 23 % 25%

Pouze DR4 36 % 44 %

Ani DR3, ani DR4 11% 9%

Nebylo analyzovano 5% 0
Pozitivni typ autoprotiliatek

GADG65 91 % 88 %

IAA 43 % 34 %

1A-2A 59 % 75 %

ICA 66 % 88 %

ZnT8 73 % 75 %
PPozitivni autoprotilatky (N)

1 2% 0

2 27 % 22 %

3 25 % 16 %

4 27 % 44 %

5 18 % 19 %

! Populace se zamérem 1é¢it (Intent To Treat - ITT)

2 Udaje o glukéze jsou hodnoty plochy pod ktivkou koncentrace v ¢ase (AUC) z ordlniho glukézového
toleran¢niho testu.

Zkratky: HbA lc=hemoglobin Alc, SD=smérodatna odchylka, HLA=lidsky leukocytarni antigen,
GAD65=autoprotilatka proti dekarboxylaze kyseliny glutamové 65 (Glutamic Acid Decarboxylase - GAD),

1A A=autoprotilatky proti inzulinu, IA-2A=autoprotilatka proti antigenu 2 souvisejicimu s inzulinomem,
ZnT8=autoprotilatka proti zinkovému transportéru 8, ICA=autoprotilatky proti buitkam pankreatickych ostrivka
(Islet Cell Autoantibody - ICA).

Vysledky uéinnosti

Ve studii TN-10 bylo 3. stadium diabetu 1. typu diagnostikovano u 20 (45 %) pacientt léCenych
teplizumabem a u 23 (72 %) pacienti 1é€enych placebem. Coxtiv model proporcionalnich rizik,
stratifikovany podle véku a hodnot oralniho glukézového tolerancniho testu pii randomizaci, prokazal,
ze median doby od randomizace do diagndzy 3. stadia diabetu 1. typu byl 50 mésicti ve skuping s
teplizumabem a 25 mésicil ve skupiné s placebem, s rozdilem 25 mésict. Pii medianu doby sledovani
51 mésict vedla 1écba teplizumabem ke statisticky vyznamnému oddaleni vyvoje 3. stadia diabetu 1.
typu, pomer rizik 0,41 (95% CI: 0,22 az 0,78; p=0,0066) (obrazek 1).
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Studie TN-10 nebyla navrzena tak, aby hodnotila, zda existuji rozdily v u¢innosti mezi podskupinami
na zakladé demografickych charakteristik nebo vychozich charakteristik onemocnéni.

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka doby do diagnézy 3. stadia diabetu 1. typu u dospélych
a pediatrickych pacientii ve véku od 8 let s diabetem 1. typu ve 2. stadiu podle 1é€ebné skupiny
(studie TN-10)!

""""" Placebo

Pravdépodobnost bez udalosti
o
IS
1

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Mésice
Podet pacienti, u kterych se dosud neprojevilo 3. stadium diabetu 1. typu
Teplizumab 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 9 9 6
Placebo 32 31 24 23 20 18 17 15 15 13 13 9 9 9 8 7 7 4 4 3 3 2
Kumulativni pocet pacientu, kterym bylo diagnostikovano 3. stadium diabetu 1. typu
Teplizumab 0 O0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18
Placebo 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22

(SR}
w o

UITT populace

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Teizeild obsahujicim teplizumab u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v
prevenci 3. stadia diabetu mellitu 1. typu v souladu s planem pediatrického vyzkumu (PIP) EMEA-
000524-PIP02-24 ve schvalené indikaci (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nepredpoklada se, ze by koncentrace teplizumabu v ustaleném stavu byly dosazeny béhem 14denniho
cyklu podavani teplizumabu.

Absorpce

Nejsou k dispozici zadné informace o absorpci, protoze teplizumab se podava intraven6zng.
Distribuce

Nebyly provedeny zadné studie vazby na proteiny, protoze teplizumab je monoklonalni protilatka.
Metabolismus

Predpoklada se, Ze teplizumab je metabolizovan katabolickymi cestami na malé peptidy.
Eliminace

Zdanlivy eliminacni polocas teplizumabu je pfiblizné 3 dny.

Zvlastni populace

Vek
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V zavislosti na véku (8 az 35 let) nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice teplizumabu.

Pohlavi
Na zéklad¢ pohlavi nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
teplizumabu.

Rasa
Na zaklad¢ rasovych skupin (bélosi, Asijci) nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice teplizumabu.

Télesna hmotnost
Davkovani zalozen¢ na BSA normalizuje expozici teplizumabu napfic t€lesnymi hmotnostmi.

Porucha funkce ledvin
Specifické studie hodnotici farmakokinetiku teplizumabu u pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly
provedeny.

Porucha funkce jater
Specifické studie hodnotici farmakokinetiku teplizumabu u pacientl s poruchou funkce jater nebyly
provedeny.

Pediatricka populace
Farmakokinetika teplizumabu u déti do 8 let nebyla stanovena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici genotoxicky potencial teplizumabu, véetné¢ mutagenniho.
Neocekava se, ze by teplizumab jako protilatka interagoval ptimo s DNA. Nebyly provedeny zadné
dlouhodobé studie hodnotici kancerogenni potencial teplizumabu. Na zaklad€ posouzeni zdvaznosti
dikazi a predpokladaného dlouhodobého imunomodula¢niho mechanismu ucinku nelze zcela vyloucit
velmi nizké potencidlni riziko kancerogenity.

Vyvojova a reprodukéni toxicita

Neklinické studie provedené na mysich s pouzitim surogatni protilatky namifené proti mysimu CD3
naznacuji pfimou nebo nepfimou $kodlivost pro t€hotenstvi a embryonalni/fetalni vyvoj.

Ve studii embryofetalni vyvojové toxicity byly bfezim mysim podavany subkutanni injekci davky 0;
0,03; 0,3 nebo 20 mg/kg v 6., 10. a 14. dni biezosti. Ve skupiné s davkou 20 mg/kg doslo ke zvyseni
postimplantacnich ztrat, za pfitomnosti maternalni toxicity.

Ve studii prenatalni a postnatalni vyvojové toxicity u brezich mysi, ve které byla surogatni protilatka
podévana kazdé 3 dny od 6. dne gestace do 19. dne laktace v davkach 0; 0,3; 3 nebo 20 mg/kg, nebyla
pozorovana zadna maternalni toxicita ani zvySeny vyskyt postimplantacnich ztrat. U potomka bylo pfi
davce 20 mg/kg pozorovano snizeni populace T-bunék a zvySeni poctu B-bunék, a snizeni adaptivni
imunitni odpovédi na hemocyanin z keyhole limpetu (Keyhole Limpet Hemocyanin — KLH)

v postnatalnich dnech 35 a 84. Surogatni protilatka byla pfitomna v séru potomku pfi hladin€ nizsi nez
1,5 % materského séra pti vysoké davce. U potomkil samic, kterym byla podavana davka 20 mg/kg,
byl pozorovan trend ke snizeni fertility.

Fertilita a reprodukéni schopnost nebyly ovlivnény u samic a samct mysi, kterym byla podavana mysi

surogatni protilatka proti mysimu CD3 subkutanni cestou v davkach az 20 mg/kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrogenfosfore¢nan sodny

Polysorbat 80 (E 433)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi

ptipravky. Nepodavejte ptipravek Teizeild soucasné s jinymi 1éCivymi piipravky stejnou intravendzni

linkou.

Nekompatibilni materialy

» Infuzni vaky z kopolymeru ethylenu a propylenu (EPC) a polypropylenu (PP) pro intravendzni
infuzi

* Infuzni sety chranéné pred svétlem
»  Pro davku ptipravku Teizeild < 68 mikrogrami: smés polyethylenu (PE) a polyolefinu (PO).

Tento 1éCivy ptipravek ma byt pfipraven a podavan podle pokynii v bodech 4.2 a 6.6.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicéka

3 roky
Po natfedéni

Infuzni vaky pro intravenozni pouZiti
Chemicka, fyzikalni a mikrobidlni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 6 hodin
pii uchovavani pti pokojové teploté (15 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 6 hodin pfi uchovavani pti pokojové teplote (15 °C az 25 °C).

Infuze prostiednictvim injekcni stiikacky

Chemicka, fyzikalni a mikrobidalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 12
hodin pfi uchovavani v chladnicce (2 °C az 8 °C), poté¢ maximaln€ na dobu 6 hodin pti pokojové
teploté (15 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 12 hodin pfi uchovavani v chladnicce (2 °C az 8 °C), poté ne vice nez 6 hodin
pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte ve svislé poloze.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢€ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Teizeild se dodava ve 2ml injek¢ni lahvicce z borosilikatového skla tridy 1 s butylovou
pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem s barevnym polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1, 10 nebo 14 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava k intraven6znimu podani

e Pripravek Teizeild musi byt pfed pouzitim natedén. To vyzaduje postup fedéni ve dvou krocich.

e  Pii pfipraveé k nafedéni injek¢ni lahvicku pred pouzitim vizualn€ zkontrolujte (roztok musi byt Ciry
a bezbarvy). Nepouzivejte, pokud jsou v ni viditelné ¢astice nebo zabarveni.

e Pfi pfipravé pouzivejte aseptickou techniku. Kazda injek¢ni lahvicka je urcena pouze pro
jednotlivou davku.

o Infuzi zahajte ihned po natedéni. Neni-li ptipravek pouzit okamzité, uchovavejte nafedény infuzni
roztok (viz bod 6.3).

Krok 1: Pocatecni redeni (1:10)
e Piipravte si 18 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) ve:
o sterilni sklenéné injek¢ni lahvicce
nebo
o sterilnim infuznim vaku z polyvinylchloridu (PVC) s di-(2-ethylhexyl)ftalatem (DEHP)
nebo
o sterilni injek¢ni stiikacce (polypropylen (PP), polykarbonat (PC) nebo sklo)

e Sejmeéte vicko z injekeni lahvicky — toto je Cas zahdajeni ptipravy (viz bod 6.3).

Na ziklad& pozadavk® na davkovani podle BSA (napf. > 1,94 m*) mohou byt ve dnech 5 az 14
zapotiebi dvé (2) injek¢ni lahvicky pripravku Teizeild.

V takovém piipad¢ se ujistéte, ze cela davka pro kazdy den je obsazena v jednom (1) infuznim vaku
nebo stiikacce:

o pripravte dva (2) roztoky k fedéni

o pridejte kumulativni objem vypocitané davky do jednoho infuzniho vaku nebo stiikacky

e Natahnéte 2 ml ptipravku Teizeild z injekéni lahvicky a pomalu je pfidejte k 18 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Jemn¢ promichejte pomalym krouZenim injekéni
lahvic¢kou nebo pfevracenim infuzniho vaku nebo injekéni stiikacky. Vysledny nafedény roztok o
objemu 20 ml obsahuje teplizumab v koncentraci 100 mikrogramt (pg)/ml.

e Pied lécbou vypocitejte BSA pacienta (napf. pomoci Mostellerova vzorce).

e Pomoci BSA pacienta vypoctéte davku na zakladé dne 1éCby (viz bod 4.2).

. . y . Xug
Davka (x ug) = uroven denni davky (F) x BSA (m?)
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e Vypoctéte objem roztoku pripravku Teizeild o koncentraci 100 pg/ml (ptipraveného v kroku 1),
ktery bude dale natedén v kroku 2.

. vt v v 1y Davka (x ug)
Objem pocatetniho fedéni, 1: 10 (ml) = o0

Krok 2: Konecné naredeént
Existuji dveé razné metody intravenozniho podani konecného natedéni: infuzni vak nebo injekéni
stfikacka pro infuzi injekéni pumpou. V zavislosti na zvolen¢ metodé pouzijte ptislusny vypocet.

e Infuzni vak pro intraven6zni podani:

o Pomoci injekéni stiikacky vhodné velikosti (napt. 5 ml) odeberte objem natedéného
roztoku potfebného pro vypocitanou denni davku pro dany den z roztoku
o koncentracil00 pg/ml (viz krok 1: Pocate¢ni fedéni (1:10)).

o Pomalu pridejte obsah injekéni stiikacky obsahujici davku do infuzniho vaku (z PVC
s DEHP) obsahujiciho 25 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Infuzni vak jemné pfevracejte, aby se roztok dostatecné promichal. Netfepejte.

o Infuzni podani trva minimalné 30 minut. Rychlost infuze mize byt z divodu snasenlivosti
pacienta sniZena.

e Injekeni stiikacka (PP, PC nebo sklo) pro intravendzni infuzi injekéni pumpou [koncentracni
rozmezi 15 ng/ml az 60 pg/ml]:

o Vypoctéte maximalni objem, ktery 1ze podat pro vypocitanou davku (na zakladé dne
1écby, davky a BSA pacienta) za pouziti minimalni koncentrace infuze 15 pg/ml.

Davka (x pg)

Obj h =
JeMinfuze (1) Minimalni koncentrace infuze 15 pg/ml

o Vypoctéte objem fyziologického roztoku, ktery ma byt ptidan do infuzni stiikacky:
a) Pokud je vypocitany maximalni objem, ktery ma byt podan, < 60 ml:
ObjemFyziol. roztok(ml) = Objemlnfuze(ml) - Objempoééteéni fedéni,1:10 (ml)

b) Pokud vypocteny maximalni objem, ktery ma byt podan, ptesahne 60 ml —
maximalni objem infuze je omezen na 60 ml.

ObjemFyziol.roztok(ml) = 60ml — ObjempoééteéniFedéni,l:lo (ml)

o Odmeéite ptislusny objem fyziologického roztoku a ptreneste jej do infuzni stfikacky.
o Pomoci injekeni stitkacky vhodné velikosti (napt. 5 ml) odeberte objem natedéné¢ho
roztoku piipravku Teizeild vypocitany vyse (viz objem pocatecniho natedéni, 1:10)

a pridejte jej do infuzni strikacky.

o Jemné prevracejte infuzni stfikacku, aby se roztok dostate¢né promichal. Nettepejte.
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o Pripojte infuzni stiikacku k injekéni pumpé. Injekéni pumpa by méla umoznovat nizké
rychlosti pro pomalé podani (rychlost 1 ml/hod).

o Infuzi zahajte pomoci injek¢ni pumpy — infuzni stfikacku nestlacujte ru¢né. Vypoctéte
rychlost infuze (aby bylo zajisténo podavani po dobu minimalné 30 minut). Maximalni
rychlost infuze ma byt 2 ml/min (maximaln€¢ 120 ml/hod). Skutecna rychlost se bude lisit
v zavislosti na objemu infuze, jak je uvedeno nize.

Objemlnfuze (ml)

Rychlost infuze (ml/minutu) = 30 minut

o Infuzni podéni trvd minimaln€ 30 minut. Rychlost mize byt z divodu snasenlivosti
pacienta sniZzena.

Tyto kroky je mozné provést, pokud k piipraveé natedéného roztoku pouzijete sterilni sklenénou
injekeni lahvicku namisto injekéni stitkacky (pro intravenodzni infuzi injekéni pumpou). V ramci
vypoctu je tieba zvazit preplnéni.

Likvidace

Nepouzita ¢ast zbyvajiciho nafedéného roztoku pripravku Teizeild v infuznim vaku z PVC s DEHP,
injek¢ni stiikacce nebo sterilni sklenéné injekcni lahvic¢ce musi byt zlikvidovana.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie
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EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002

EU/1/25/1998/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

18



A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé 1atky

AGC Biologics
21511 23" Drive SE
Bothell, WA 98021
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidajii o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢lanku 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fFizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e Na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
o Pii kazdé zmén€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru ptinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Pted uvedenim piipravku Teizeild na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se drzitel rozhodnuti
o registraci (MAH) musi dohodnout s pfislusSnou narodni regulacni autoritou na obsahu a formé

edukaéniho materialu, véetné zpisobu komunikace, distribuce a dalsich souvisejicich aspektu.
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Edukacéni material je zaméten na poskytovani informaci o rizicich spojenych s pouzivanim
ptipravku Teizeild a na to, jak je zvladat.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby ve vSech ¢lenskych statech, kde je pripravek Teizeild
uveden na trh, méli vSichni zdravotnicti pracovnici (HCP) a pacienti/pecovatelé, u nichz se
ocekava, ze budou pripravek Teizeild predepisovat, vydavat nebo pouzivat, ptistup k
nasledujicim edukacnim a bezpe¢nostnim materialtim, nebo aby jim byly tyto materily

Ny,

poskytnuty. Materialy budou Sifeny prostfednictvim profesnich organizaci:

e Pokyny pro minimalizaci rizik pro zdravotnické pracovniky: Ptiruc¢ka pro zdravotnické
pracovniky
e Pokyny pro minimalizaci rizik pro pacienty: Pfirucka pro pacienty

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky

Cilem je zajistit, aby pfi pfedepisovani a zahajeni 1é¢by teplizumabem probéhl rozhovor mezi
predepisujicim/osetiujicim zdravotnickym pracovnikem a pacientem/zakonnym zastupcem o
konkrétnich informacich a dalezitych doporucenich souvisejicich s 1écbou teplizamabem. Tyto
informace se tykaji nasledujicich bezpec¢nostnich rizik:

- syndrom uvolnéni cytokind,
- lymfopenie,
- zavazné infekce.

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky obsahuje nésledujici klicové prvky:

- informace tykajici se pozadavku na premedikaci pacientd, sledovani celkového krevniho
obrazu a jaternich enzymu pied 1é¢bou, v jejim pribéhu i po jejim ukonceni,
- pokyny k ockovani pted zahajenim 1é¢by nebo po jejim ukonceni.

Ptirucka pro pacienty

Cilem této pfirucky je zajistit, aby pacienti léCeni teplizumabem a jejich zakonni zastupci védéli
o rizicich souvisejicich s uzivanim teplizumabu a aby byli schopni rozpoznat znamky a
priznaky, které na tato rizika mohou upozoriovat.

Pti zahajeni 1éCby obdrzi pacient/zakonny zastupce od zdravotnického pracovnika ptirucku pro
pacienty (pacient si ji méa ponechat a ma byt schopen ji sdilet s dal$imi zdravotnickymi
pracovniky zapojenymi do své 1é¢by). V zemich, kde je pfirucka dostupna, si ji mohou
zdravotnicti pracovnici stahnout. Pfirucka pro pacienty pomaha pacientovi rozpoznat nasledujici
bezpecnostni rizika:

- syndrom uvolnéni cytokind,
- lymfopenie,
- zavazné infekce.

Prirucka pro pacienty obsahuje nasledujici klicové prvky:

- informace, které pacienta pouc¢i o znamkach/ptiznacich, které mohou naznacovat tato rizika,
a o nutnosti hlasit je v pfipad¢ vyskytu okamzit¢ svému l€kati nebo zdravotni sestie,

- pokyny k oc¢kovani pted zahajenim 1écby nebo po jejim ukonceni,

- doporuceni, aby si pacienti/jejich zakonny zastupce dikladné precetli piibalovou informaci
(PL).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Teizeild 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
teplizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 2 mg teplizumabu ve 2 ml koncentratu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dodekahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, dihydrogenfosforecnan sodny,
polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, voda pro injekci. Pro dal§i informace si ptectéte pribalovou
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekeni lahvicka, 2 mg/2 ml
10 injekénich lahvicek, 2 mg/2 ml
14 injekénich lahvicek, 2 mg/2 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.

Intraven6zni podani po naredéni.

Pted pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
[QR kod bude prilozen]

teizeild.info.sanofi

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
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Doba pouzitelnosti po nafedéni je uvedena v ptibalové informaci.

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte ve svislé poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/25/1998/001 1 injekéni lahvicka
EU/1/25/1998/002 10 injekénich lahvicek
EU/1/25/1998/003 14 injek¢nich lahvicek

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

24



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Teizeild 1 mg/ml sterilni koncentrat
teplizumab
Intravenozni podani po natfedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 mg/2 ml

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Teizeild 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
teplizumab

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Miizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kate, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékari, zdravotni
sestfe nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Teizeild a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam piipravek Teizeild bude podan
Jak se ptipravek Teizeild podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Teizeild uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AN N

1. Co je pripravek Teizeild a k ¢emu se pouZiva

Teizeild je 1éCivy pripravek, ktery obsahuje 1éCivou latku teplizumab. Teplizumab je monoklonalni
protilatka, coz je typ bilkoviny, ktera byla vyvinuta tak, aby rozpoznala cil a navazala se na ng;.

Pripravek Teizeild je urcen k 1écbé dospélych a déti ve veéku od 8 let, ktefi maji 2. stadium
diabetu 1. typu (DMIT). U téchto pacienti se uziva k oddaleni nastupu 3. stadia DMI1T.

Diabetes (cukrovka) 1. typu (DM1T) je autoimunitni onemocnéni, ke kterému dochazi, kdyz Vas
imunitni systém (pfirozena obrana téla) chybné napada buiiky slinivky biisni (nazyvané beta buiiky),
které vytvareji inzulin (hormon, ktery reguluje mnozstvi glukozy (cukru) v krvi). Postupem Casu to
vede k uplnému nedostatku inzulinu v tele.

DMIT se vyviji ve tfech stadiich. V 1. stadiu DM1T jsou hladiny cukru v krvi normalni a nemate
zadné priznaky. Ve 2. stadiu DM1T se hladiny cukru v krvi zaCinaji zvySovat a stavaji se
abnormalnimi. Ve 3. stadiu DM1T si télo nedokaze samo vytvofit dostatek inzulinu k regulaci hladiny
cukru v krvi a ke zvladnuti tohoto stavu potiebujete 1écbu inzulinem.

Pred zahajenim 1éCby pfipravkem Teizeild 1ékat potvrdi, ze mate 2. stadium DMIT, a to tak, Ze se
ujisti, Ze mate pozitivni test na 2 nebo vice autoprotilatek (typ proteinu produkovaného imunitnim
systémem, ktery ukazuje na autoimunitni destrukci beta bunék ve slinivce bfisni) a ze mate
dysglykémii bez pretrvavajici vysoké hladiny cukru v krvi (zjevna hyperglykémie).

Léciva latka v piipravku Teizeild, teplizumab, se vaze na aktivacni molekulu na povrchu T-bunék (typ
bilych krvinek) zndmou jako CD3. Vazbou na CD3 teplizumab deaktivuje T-buiiky, které napadaji a

nici beta bunky, coz napomaha zachovat funkci beta bun¢k a zpomaluje progresi DMI1T.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se toho, jak pripravek Teizeild ucinkuje, nebo ohledné Vasi 1é¢by
ptipravkem Teizeild, zeptejte se svého Iékare, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam pripravek Teizeild bude podan

Piipravek Teizeild Vam nesmi byt podan
o jestlize jste alergicky(a) na teplizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Porad’te se se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem jesté predtim, nez Vam bude

ptipravek Teizeild podan, o svém zdravotnim stavu, véetné piipadu, kdy:

e mate zavaznou infekci — nebo infekci, ktera neodezniva nebo ktera se stale vraci.

e jste v nedavné dobé¢ podstoupil(a) nebo planujete ockovani. Pripravek Teizeild miize ovlivnit, jak
dobfte ockovani ucinkuje. Pfed ockovanim informujte svého lékare, zdravotni sestru nebo
Iékarnika, ze jste 1éCen(a) ptipravkem Teizeild. V zéavislosti na typu vakciny Vam lékar fekne, kdy
muzete bezpecné dostat jakoukoli vakcinu pied a po 1é¢bé pripravkem Teizeild.

Po podani pripravku Teizeild

Okamzité informujte svého 1ékare nebo zdravotni sestru, pokud mate kterykoli z nasledujicich

ptiznaku:

e Horecka, pocit na zvraceni, inava, bolest hlavy, bolest svalii (myalgie), bolest kloubti (artralgie)
nebo zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi, coz mohou byt znamky a pfiznaky zavazného stavu
znameého jako syndrom uvolnéni cytokint (viz bod 4 ,,Mo0Zné nezadouci ucinky*).

e Horecka, tfesavka, inava, pocit na zvraceni, zvraceni, kasel, dusnost, bolest na hrudi, otok
lymfatickych uzlin nebo bolestiva, otekla bulka, ktera je tepla (absces). Muize se jednat o pfiznaky
infekce (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

e Kopfivka, vyrazka, bolest nebo otok kloubti, svédéni, zavrat’, sipani, potize s dychanim nebo otok
jazyka a rtii. Mze se jednat o pfiznaky alergickych reakci (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u€inky*).

Pripravek Teizeild miize snizovat pocet lymfocytd, coz je typ bilych krvinek, které pomahaji bojovat s
infekcemi (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci tcinky*).

Pfed zahajenim l1écby a béhem lécby piipravkem Teizeild Vam lékaf provede krevni testy, aby
zkontroloval jatra a kompletni krevni obraz.

Piirucka pro pacienty

Lékai Vam poskytne pfirucku pro pacienty, ktera obsahuje informace o moznych nezadoucich
ucincich, jejich pfiznacich, a pokyny, co délat, pokud se nezadouci ucinky objevi. Prectéte si ji peclivé
a zeptejte se svého Iékaie, pokud mate jakékoli otazky tykajici se Vasi 1écby.

Déti
Bezpecnost a ucinnost pripravku Teizeild u déti do 8§ let nebyla stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Teizeild
Informujte svého lékare, zdravotni sestru nebo lékarnika o lécich, které uzivate, které jste v nedavné
dob¢ uzival(a) nebo planujete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte svého lékare, zdravotni sestru nebo 1€karnika, pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mazete

byt téhotna nebo planujete otéhotnét. Pripravek Teizeild mize poskodit Vase nenarozené dité.

e Pripravek Teizeild se nedoporucuje v t€hotenstvi a u zen, které mohou mit déti a nepouzivaji
antikoncepci (ochranu proti poceti).

Informujte svého lékare, zdravotni sestru nebo 1€ékarnika, pokud kojite nebo planujete kojit. Neni
znamo, zda ptipravek Teizeild pfechazi do mateiského mléka a zda mtize poskodit Vase dité.

28



e Béhem lécby pripravkem Teizeild a po dobu 30 dnti po posledni davce se doporucuje kojeni
prerusit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Teizeild méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se citite unaveny(4)
(viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*), netid’te ani neobsluhujte stroje diive, nez se poradite se svym
lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Pripravek Teizeild obsahuje sodik a polysorbat 80
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, to
znamena, zZe je v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje 0,10 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida
0,05 mg/ml. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce. Informujte svého lékare, pokud mate Vy
nebo Vase dite jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Teizeild podava

Pripravek Teizeild Vam poda zdravotnicky pracovnik, ktery ma ptistup k odpovidajici 1ékatské
podpofte pottebné k zvladnuti zavaznych nezadoucich Gcinka. Ptipravek Teizeild se podava formou
infuze (kapacky) do Zzily (intraven6zné (i.v.)).

Lékat urci davku piipravku Teizeild na zaklad¢é Vasi plochy povrchu téla, coz je zpisob méfeni
celkové plochy kuze.

Jak ¢asto je pripravek Teizeild podavan
Infuze ptipravku Teizeild Vam bude podavana jednou denné po dobu 14 dnt. Kazd4 infuze bude trvat
minimalné 30 minut.

Béhem prvnich 5 dnti 1é¢by Vam I¢kai nebo zdravotni sestra poda dalsi 1éky (k uziti asty) ke snizeni
rizika vzniku syndromu uvolnéni cytokind.

Tyto 1éky zahrnuji:

e ibuprofen nebo naproxen — nebo jiné 1éky proti horecce, jako je paracetamol
e antihistaminikum — 1€k pouZzivany k 1écb¢ alergii

e &k proti nevolnosti (pocitu na zvraceni).

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Teizeild, nezZ mélo

Pokud Vam bylo podéno pfili§ mnoho ptipravku Teizeild, I€kai bude 1é¢it a sledovat mozné nezadouci
ucinky.

Pokud vynechate infuzi pripravku Teizeild

Pokud vynechate planovanou infuzi, 1€kat nebo zdravotni sestra bude pokracovat v 1€cbé nasledujici
planovany den. Ve stejny den nedostanete 2 infuze.

Mate-li k pouzivani tohoto ptipravku jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, zdravotni sestry
nebo lékarnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vsechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ti¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Béhem lécby ptipravkem Teizeild a po jejim ukonceni bude Iékat nebo zdravotni sestra sledovat
zavazné nezadouci ucinky a dalsi nezadouci u€inky a 1é¢it Vas podle potieby.

Zavaziné nezadouci ucinky
Okamzité informujte svého Iékare nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z
nasledujicich zavaznych nezadoucich G¢ink:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Snizeni poctu lymfocyti (typ bilych krvinek), méfeno krevnimi testy.

e K tomu mize dojit po prvni davce.

e To mize ovlivnit, jak dobfe mize Vase télo bojovat s infekcemi.

e Delsi a zavaznéjsi pokles poctu lymfocytd miize zvysit nachylnost k infekcim (viz bod 2
,,Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Teizeild podan®).

e Pocet lymfocytu by se mél po paté davce pripravku Teizeild zacit vracet k normalu.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Syndrom uvolnéni cytokinti (CRS)
Znamky a ptiznaky se mohou objevit béhem prvnich 5 dnti 1écby a mohou zahrnovat:

e horecku,

e pocit inavy,

e Dbolest svalt a kloubd,

e pocit na zvracenti,

e Dbolest hlavy,

e zvySené hladiny jaternich enzymu a bilirubinu (produkt rozpadu ¢ervenych krvinek) v krvi.

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

e Infekce s priznaky, jako je horecka, tfesavka, inava, pocit na zvraceni, zvraceni, kasel,
dusnost, bolest na hrudi, otok lymfatickych uzlin nebo bolestiva, otekla bulka, ktera je tepla
(absces).

e Hypersenzitivita (pfecitlivélost) s ptiznaky, jako je koptivka, vyrazka, bolest nebo otok
kloubi, svédeéni, zavrat, sipani, dychaci obtize nebo otok jazyka a rt.

DalSi nezadouci ucinky
Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich
neZadoucich G¢ink:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
e nizké hladiny krevnich desticek, coz jsou slozky, které napomahaji srazeni krve
(trombocytopenie),
¢ nizké hladiny neutrofili, coz je typ bilych krvinek (neutropenie),
e nizké hladiny bilych krvinek (leukopenie),
e sniZeni hladiny hemoglobinu (bilkovina v ¢ervenych krvinkach, ktera prenasi kyslik v téle),
e Dbolest hlavy,
e zvraceni,
e pocit na zvracenti,
e zvySeni hladiny jaternich enzymil,
e vyrazka,
e svédéni (pruritus),
e horecka (pyrexie),
e pocit tnavy (Unava).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
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e zvySené hladiny eozinofilt, coz je typ bilych krvinek (eozinofilie),
* prijem,

e Dbolest bricha,

e zvySené hladiny bilirubinu,

e gsvédiva kize,

e zarudlé a svédivé vyvysené hrbolky (kopfivka),

e olupovani kize,

e tfesavka.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych tdaji nelze urcit)
e reaktivace mononukleozy (infekce zpisobena virem Epstein-Barrové),
e Dbolest,
e onemocnéni.

Lékar nebo zdravotni sestra mohou pferusit nebo ukoncit 1écbu, pokud se u Vas objevi problémy s
jatry, zavazna infekce nebo pokud pocet krevnich bunék v krevnim obrazu zistane piili§ nizky.

HlaSeni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi, zdravotni sestfe nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich u¢inkda, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u€inky miiZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u€inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mazete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Teizeild uchovavat

Lékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra jsou odpovédni za uchovéavani tohoto pfipravku a spravnou
likvidaci veskerého nepouzitého ptipravku. Nasledujici informace jsou uréeny pro zdravotnické
pracovniky.

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Injekeni lahvicky chraiite pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte ve svislé poloze.

Po naredéni

Infuzni vaky pro intravenozni pouZiti
Chemicka, fyzikalni a mikrobidlni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 6 hodin
pii uchovavani pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 6 hodin pti uchovavani pti pokojové teploté (15 °C az 25 °C).

Infuze prostiednictvim injekcni stiikacky

Chemicka, fyzikalni a mikrobidlni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 12
hodin pfi uchovavani v chladnicce (2 °C az 8 °C), poté¢ maximaln€ na dobu 6 hodin pfi pokojové
teploté (15 °C az 25 °C).
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Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt dels§i nez 12 hodin pfi uchovavani v chladniéce (2 °C az 8 °C), poté ne vice nez 6 hodin
pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C).

Nevyhazujte 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého Iékare nebo
zdravotni sestry, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Teizeild obsahuje

- Lécivou latkou je teplizumab

- Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2 mg teplizumabu

- Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrogenfosforecnan sodny, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny a voda pro injekei (viz bod
2 ,Pripravek Teizeild obsahuje sodik a polysorbat 80).

Jak pripravek Teizeild vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Teizeild je koncentrat pro infuzni roztok v injekéni lahvicce (1 mg/ml). Je to Ciry, bezbarvy
roztok. Ptipravek Teizeild se dodava v krabic¢ce obsahujici 1, 10 nebo 14 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bovarapus Luxemburg/Luxembourg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel.: +39 02 39394275
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Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAALGda Osterreich
Sanofi-Aventis sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis 1’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptiprava k intravenéznimu podani

e Piipravek Teizeild musi byt pfed pouzitim nafedén. To vyzaduje postup fedéni ve dvou krocich.

e Pii pfipraveé k nafedéni injek¢ni lahvicku pted pouzitim vizualné zkontrolujte (roztok musi byt Ciry
a bezbarvy). Nepouzivejte, pokud jsou v ni viditelné ¢astice nebo zabarveni.

e Pfi pfipravé pouzivejte aseptickou techniku. Kazda injek¢ni lahvicka je urcena pouze pro
jednotlivou davku.

o Infuzi zahajte ihned po natedéni. Neni-li ptipravek pouzit okamzité, uchovavejte nafedény infuzni
roztok (viz pfibalova informace, bod ,,Jak ptipravek Teizeild uchovavat®).

Krok 1: Pocatecni redeni (1:10)
e Piipravte si 18 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) ve:
o sterilni sklenéné injekcni lahvicce
nebo
o sterilnim infuznim vaku z polyvinylchloridu (PVC) s di-(2-ethylhexyl)ftalatem (DEHP)
nebo
o sterilni injek¢ni stiikacee (polypropylen (PP), polykarbonat (PC) nebo sklo).

e Sejméte vicko z injekeni lahvicky — toto je Cas zahajeni ptipravy.

Na ziklad& pozadavk® na davkovani podle BSA (napi.> 1,94 m*) mohou byt ve dnech 5 az 14
zapotiebi dvé (2) injekEni lahvicky pripravku Teizeild.

V takovém piipad¢ se ujistéte, Ze cela davka pro kazdy den je obsazena v jednom (1) infuznim vaku
nebo stiikacce:

o pripravte dva (2) roztoky k fedéni

o pridejte kumulativni objem vypocitané davky do jednoho infuzniho vaku nebo stiikacky.

e Natahnéte 2 ml ptipravku Teizeild z injekéni lahvicky a pomalu je pidejte k 18 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Jemné promichejte pomalym krouZenim injekéni
lahvic¢kou nebo pfevracenim infuzniho vaku nebo injekéni stiikacky. Vysledny nafedény roztok o
objemu 20 ml obsahuje teplizumab v koncentraci 100 mikrogramu (pg)/ml.

e Pied lécbou vypocitejte BSA pacienta (napf. pomoci Mostellerova vzorce).

e Pomoci BSA pacienta vypoctéte davku na zakladé dne 1éCby (viz bod 4.2).

. . . 1 XUg
Davka (x pg) = uroven denni davky (F) x BSA (m2)

e Vypoctéte objem roztoku piipravku Teizeild o koncentraci 100 pg/ml (ptipraveného v kroku 1),
ktery bude dale natedén v kroku 2.

. NIV Davka (x pg)
Objem pocate¢niho redéni, 1: 10 (ml) = o0
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Krok 2: Konecné naredeéni
Existuji dvé rizné metody intraven6zniho podani kone¢ného natedéni: infuzni vak nebo injekéni
stfikacka pro infuzi injekéni pumpou. V zavislosti na zvolené metodé pouzijte ptislusny vypocet.

e Infuzni vak pro intravendzni podani:

O

Pomoci injekéni stitkacky vhodné velikosti (napt. 5 ml) odeberte objem nafedéného
roztoku potfebného pro vypocitanou denni davku pro dany den z roztoku o koncentraci
100 pg/ml (viz krok 1: Pocatecni fedéni (1:10)).

Pomalu ptidejte obsah injekéni stiikacky obsahujici davku do infuzniho vaku (z PVC

s DEHP) obsahujiciho 25 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
Infuzni vak jemné ptevracejte, aby se roztok dostate¢né promichal. Netepejte.

Infuzni podéani trvd minimaln€ 30 minut. Rychlost infuze mtze byt z divodu snasenlivosti
pacienta sniZzena.

e Injekeni stiikacka (PP, PC nebo sklo) pro intravendzni infuzi injekéni pumpou [koncentra¢ni
rozmezi 15 pg/ml az 60 pg/ml]:

Vypocteéte maximalni objem, ktery lze podat pro vypocitanou davku (na zédkladé dne
1écby, davky a BSA pacienta) za pouziti minimalni koncentrace infuze 15 pg/ml.

Davka (x ug)

. N
Objemintuze (ml) Minimalni koncentrace infuze 15 ug/ml

Vypoctete objem fyziologického roztoku, ktery ma byt pridan do infuzni stiikacky:
a) Pokud je vypocitany maximalni objem, ktery ma byt podan, < 60 ml:
ObjemFyziol. roztok(ml) = Objemyypyze(ml) — Objempoééteéni fedéni,1:10 (ml)

b) Pokud vypocteny maximalni objem, ktery ma byt podan, pfesahne 60 ml —
maximalni objem infuze je omezen na 60 ml.

ObjemFyziol.roztok(ml) = 60ml — Objempoééte(:niFedéni,l:lo (ml)

Odméite prislusny objem fyziologického roztoku a preneste jej do infuzni stiikacky.
Pomoci injekéni stiikacky vhodné velikosti (napt. 5 ml) odeberte objem natedéného
roztoku pripravku Teizeild vypocitany vyse (viz objem pocatecniho nafedéni, 1:10) a
pridejte jej do infuzni stiikacky.

Jemné prevracejte infuzni stfikacku, aby se roztok dostatecné promichal. Netiepejte.

Ptipojte infuzni stfikacku k injekéni pumpé. Injekéni pumpa by méla umoziovat nizké
rychlosti pro pomalé podani (rychlost 1 ml/hod).

Infuzi zahajte pomoci injekéni pumpy — infuzni stfikac¢ku nestlacujte ru¢né. Vypoctéte
rychlost infuze (aby bylo zajisténo podavani po dobu minimaln¢ 30 minut). Maximalni
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rychlost infuze ma byt 2 ml/min (maximaln€¢ 120 ml/hod). Skutecna rychlost se bude lisit
v zavislosti na objemu infuze, jak je uvedeno nize.

Objemypfyze (ml)
30 minut

Rychlost infuze (ml/minutu) =

o Infuzni podéni trvd minimaln€ 30 minut. Rychlost mize byt z divodu snasenlivosti
pacienta sniZena.

Tyto kroky je mozné provést, pokud k pfiprave nafedéného roztoku pouzijete sterilni sklenénou
injekéni lahvicku namisto injekéni stiikacky (pro intravendzni infuzi injekéni pumpou). V ramcei
vypocti je tieba zvazit preplnéni.

Likvidace

Nepouzita ¢ast zbyvajiciho nafedéného roztoku piipravku Teizeild v infuznim vaku z PVC s DEHP,
injekéni stiikacce nebo sterilni sklenéné injekéni lahvi¢ce musi byt zlikvidovana.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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